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リノン類の合成研究が行われ，ホモフタル酸無水物( 1 )とクロロキノン体( 2 a • b ) との熱環状付
加反応 iとより， 3 a. b を得る方法が見いだされ，さらに乙れから 4 ーデメトキシダウノマイシノン (4)
合成の重要中間体( 5 )の簡便な合成法が確立されていた。しかしながら，この合成法の中で l と2a.b
との熱環状付加反応の収率 (43 ，..._，50 %)が満足のいくものではなかったので，著者はこの工程の改良
から本研究に着手し，さらに優れたアントラサイクリノン類の合成法の確立をめざした。
著者は， 1 と 2a.b との環状付加反応を上記の熱条件に変えてリチウムジイソプロピルアミド(LDA)
や水素化ナトリウム( NaH) 等の強塩基存在下で行うと，極めて収率よく (82 ，..._， 95 ~ぢ)立主ょ主を与え
ることを見いだした。既に 3a . b から 5 へは四酢酸鉛酸化，トリフルオロ酢酸-水による加水分解を
経て 60 ，..._， 72 ~ぢの収率で変換されており. 1 と 2a. b との環状付加反応を加熱するかわりに強塩基を用
いて行うことにより. 4 合成の重要中間体立を収率よく合成することができた。 互より出 -4.への既知
の変換法では， 5 の 9 位カルボニル基へのエチニル基導入を Grignard 試薬を用いて行っているが， 乙
の方法では Grignard 試薬が塩基性のため 9 位ケトンのエノール化が起乙り， ヒドロキシエチニル体は
283 
約 30 %の収率でしか得られなかった。著者は塩基性の低い有機セリウム試薬を用いてこの問題を解決
し， ヒドロキシエチニル体 (6 )を 77 %の収率で得る乙とに成功した。 6 は酸化第二水銀ー希硫酸に
より直接ヒドロキシアセトン体( 7 ) Iζ87%の収率で変換できた。 7 より(土)- 4 へは既に Kende ら
により約 50 ~ぢの収率で変換が行われており，ここに反応工程が短かく収率のよい(土) - 4 ーデメトキ
シダウノマイシノン (4) の合成法が確立された。
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次いで， 8 ーメトキシおよび 5 ーメトキシホモフタル酸無水物 (8 . 9) に本環状付加反応を適用し，
(士)ーダウノマイシノン(10) の合成に成羽した。即ち， (土) - 4 合成の時と同様にして 8 と 2a ，
9 と 2b との反応より各々位置選択的な環状付加体を 89 ，-__， 98 %の収率で得，続いて四酢酸鉛酸化， ト
リフルオロ酢酸-水による加水分解を経て，いずれからも 10 合成の重要中間体(11)を約 50 %の収率
で得たo 11 は有機セリウム試薬によりヒドロキシエチニル体 (12) に 69 %の収率で変換し，酸化第二水
銀一希硫酸で処理してヒドロキシアセトン体(13) に 89 %の収率で導いた。 13 より(:i::) -10へは既に
Kende らにより約 50 %の収率で変換されている。
以上のように，ホモフタル酸無水物(1. 8. 9) より(士) -4. 10 の合成法を確立したが，乙の万法
でスケールを大きくして行ったところ四酢酸鉛酸化工程の収率が，反応スケール，四酢酸鉛の純度，反
応温度等により左右される乙とがわかった。そこでこの酸化工程を回避するため，前もって C -4位 iζ
アセトキシル基を有するホモフタル酸無水物 (14 . 15) をホモフタル酸 (16.17) より 18 .19 を経て定
量的に合成し，これらと 2a との反応 l乙本環状付加反応を適用したところ一挙にアセトキシ体 (20.21)
が各々 75 %, 62 ~ぢの収率で得られた。 20 . 21 はトリフルオロ酢酸一水による加水分解で、ほぼ定量的
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最後に，著者はホモフタル酸無水物を用いる環状付加反応を応用して，抗生物質 SS-22 8R 1<=対し
て提示されていた二種の構造式 (22 .23 )に相当する化合物を合成し. SS -228Rの構造は23である
ことを明らかにした。
22 23 
論文の審査結果の要旨
ダウノマイシンは制がん抗生物質として世界的に広く臨床に用いられている化合物である。本論文は
ダウノマイシンの誘導体を合成して，さらに優れた制がん薬を創るための基礎研究として行ったダウノ
マイシノン(ダウノマイシンのアグリコン)の全合成法の確立に関するものである。佐生君は強塩基を
用いるホモフタル酸無水物の環状付加反応が高収率で、位置選択的に進行する乙とを見いだ‘し，ダウノマ
イシノンの 2 つの優れた全合成法の確立に成功した。同君はまた上記環状付加反応を用いて抗生物質
SS-228RI<=対して提示されていた 2 種類の構造式に相当する化合物を合成して本抗生物質の構造を決
定した。
以上の成果は合成化学及び医薬品化学の領域に於て寄与すると乙ろ極めて大で薬学博士の学位論文と
して価値あるものと認める。
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